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Resumen
El síndrome de Down (SD) 
es una alteración cromosómica 
numérica consistente en un cro-
mosoma 21 extra o una porción del 
mismo en el complemento normal 
de un individuo, convirtiéndose en 
la causa genética más común  de 
retardo mental en humanos  con 
una incidencia de 1/600 – 1/1.000 
nacidos vivos lo que genera una 
gran carga para el sistema de 
salud y condiciona en alto grado 
el desarrollo y atención de estos 
niños. La etiología embriológica 
del  SD es principalmente debida 
a la no disyunción del cromosoma 
21 durante la división meiótica I 
materna, evento cuya naturaleza 
molecular no se ha aclarado plena-
mente. La única variable aceptada 
en todo el mundo relacionada con 
la aparición de este síndrome es 
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la edad materna y recientemente 
se ha planteado que dentro de las 
posibles causas estudiadas están 
los defectos en el metabolismo 
del ácido fólico, principalmente 
los debidos a errores congénitos 
en los genes que codifican las 
enzimas metilentetrahidrofolato-
rreductasa MTHFR y metionina 
sintetasa reductasa MTRR. La pre-
sente revisión muestra los estudios 
realizados en la última década, 
donde se observa una asociación 
entre concentraciones elevadas 
de homocisteína total en plasma e 
hipometilación y el incremento del 
riesgo de tener hijos con SD.
Palabras clave
Síndrome de Down, hiperho-
mocisteinemia, hipometilación.
Abstract
Down Syndrome (DS) is a 
chromosomal aberration where 
21 chromosome is total or partial 
duplicate. DS is a common cause 
for mental retardation and its 
prevalence in general population 
is 1/600 to 1/1000 in live borns 
becoming an important resource 
spending cause to national public 
health programs. Embryonary 
ethiology of DS is associated to 
non chromosomal disjunction at 
meiosis I on maternal gametes. 
However, molecular explanation 
for this phenomenom is not known. 
The only epidemiological factor 
accepted for DS is maternal age. 
Currently, several research groups 
have proposed metabolic errors on 
Folate cycle as a possible factor 
associated to DS specially genetic 
mutation on Methylene Tetrahy-
drofolate Reductase (MTHFR) and 
Mehionine Synthase  Reductase 
(MTRR) . This review shows cur-
rently literature in this topic and 
proposed an association between 
high levels of plasmatic homo-
cysteine and hypomethylation as 





Las anomalías congénitas están 
entre las cinco primeras causas de 
mortalidad en menores de un año 
en varios países en desarrollo. Los 
países latinoamericanos, en los que 
la mortalidad infantil ha caído por 
debajo de 50/1.000, las anomalías 
congénitas ocupan el tercer puesto 
y han adquirido significación como 
problema de salud pública (García 
et al., 2003). Al analizar 56 causas 
de mortalidad infantil en Colombia, 
las anomalías congénitas que se 
encontraban en el séptimo lugar en 
la década de 1970 suben al  cuarto 
lugar en la década de 1980 y al ter-
cer lugar en 1994. (Medina et al., 
1999). En los países desarrollados 
son la primera o segunda causa de 
mortalidad infantil  y específica-
mente en Estados Unidos desde 
1988 es la primera causa, seguida de 
las condiciones relacionadas con la 
prematurez y el síndrome de muerte 
súbita (García et al., 2003).
Un estudio realizado en el Ins-
tituto Materno Infantil de Bogotá 
analizó 5.686 nacimientos  (5.597 
vivos y 89 muertos)  correspon-
dientes a dos series realizadas entre 
los meses de octubre de 1997 y 
abril de 1998 y de julio a noviem-
bre de 2000, donde se detectaron 
anomalías congénitas en 4.4% de 
los recién nacidos vivos y en 7.8 % 
de los mortinatos, y en general las 
frecuencias calculadas fueron muy 
semejantes a las de otros estudios 
del país y del exterior (García et 
al., 2003).   
Dentro de las anomalías congé-
nitas se encuentra  el síndrome de 
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Down (SD), que  es una alteración 
cromosómica numérica, consisten-
te en un cromosoma 21 extra y es 
la causa genética más común  de 
retardo mental en humanos  con 
una incidencia de 1/ 600 – 1/1.000 
nacidos vivos  (Hobbs et al., 2000). 
El nombre de esta patología deriva 
del doctor Langdon Down, quien 
la describió por primera vez en 
el Clinical Lecture Reports of the 
London Hospital en 1866, pero su 
causa cromosómica  se estableció 
solo en 1959 por Lejeune y sus 
colaboradores en París  (Mueller y 
Young, 2001).  
El estudio realizado en el Ins-
tituto Materno Infantil de Bogotá 
para el periodo 1997 -2000 calculó, 
para el síndrome de Down, una tasa 
por 10.000 nacimientos de 24.62 
(1:406), la cual es bastante elevada 
comparada con la encontrada en 
esta misma institución en un es-
tudio realizado entre 1991 -1992, 
que fue de 14.01. Esta última está 
más acorde con la  reportada por el 
Eclamc (Estudio Colaborativo La-
tinoamericano de Malformaciones 
Congénitas) con base en los hospita-
les de Suramérica durante el periodo 
1982-1998 en un total de 3.020.896 
nacimientos cuyo resultado  fue de 
15.82. (García et al., 2003)
Específicamente para Cali , un 
estudio descriptivo realizado en 
cinco laboratorios de citogenética a 
partir de la información de todos los 
niños nacidos  y diagnosticados con 
SD durante los años 1991 – 1995, 
se  determinó una incidencia de 1.5 
por 1.000 nacidos vivos ( 1/650) , 
semejante a lo registrado en otros 
países como 1/575 de Nazer et al., 
1/600 de Collmann & Stoller y 
1/700 de Thompson y Thompson 
en Santiago de Chile, Australia y 
Estados Unidos, respectivamente, 
citados por Ramírez y colabora-
dores en 1996. Existe además una 
asociación muy importante entre 
la incidencia de este síndrome  y 
una edad materna avanzada que 
pasa de 1 en 1500 a 1 en 30 cuando 
la madre cuenta 20 y 45 años res-
pectivamente.  Adicionalmente es 
importante señalar que la trisomía 
21 constituye el 5% de las anoma-
lías cromosómicas presentes en los 
abortos espontáneos y el 80% de 
las madres que poseen esta trisomía 
tienen interrupción espontánea del 
embarazo., lo que se ha confirma-
do al comparar la incidencia de 
este síndrome en el momento de 
efectuar el análisis de las muestras 
de vellosidades coriónicas (10–11 
semanas), en la amniocentesis (16 
semanas) y al final del embarazo , 
lo que muestra en todas las edades 
mayor proporción mediante el pri-
mer tipo de diagnóstico (Mueller y 
Young, 2001). 
En Colombia nacen cada año 
aproximadamente  1.600 niños con 
síndrome de Down y con base en 
la incidencia de este síndrome  y la 
proyección de nacimientos para la 
ciudad de Cali (Tabla 1), se estima 
que en el año 2008 nacerán en la 
ciudad aproximadamente 50 niños, 
que ocasiona  para el individuo, la 
pareja y la comunidad en general 
un gran problema no solo de tipo 
psicoafectivo sino económico. 
Nacidos 
vivos 2004 2005 2006
I semestre 18.856    18.050  14.950    
Total año 37.647 37.092 35.667
Tabla 1. Total de nacimientos en Santiago de 
Cali durante el periodo 2004-2006
Fuente: Base de Datos de registro de  nacimientos. Secretaría 
de Salud Pública del Municipio.
Bases moleculares de la no 
disyunción en síndrome de 
Down 
El exceso del material genético 
presente en el cromosoma 21 pro-
duce unas características fenotípicas 
especiales que se observan en los 
pacientes y consisten sobre todo 
en retardo mental, cara aplanada, 
ojos mongoloides, hipertelorismo, 
puente nasal ancho y bajo, lengua 
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grande, orejas de implantación 
baja, braquidactilia y línea simiesca. 
Además, cerca del 40% presentan 
cardiopatía congénita.  (Ramírez 
et al.,1996 ). Los niños afectados 
muestran un amplio rango de habi-
lidad intelectual con unos cocientes 
intelectuales que van de 25 a 75. Su 
comportamiento social se encuentra 
relativamente bien desarrollado y 
la mayoría de los niños son felices 
y muy afectivos. La estatura de los 
adultos está alrededor de  los 150 
cm y en ausencia de una alteración 
cardiaca severa, que conduce a la 
muerte en el 15% - 20% de los ca-
sos, la esperanza de vida es buena. 
La mayoría de los adultos afecta-
dos desarrollan la enfermedad de 
Alzheimer en la última parte de su 
vida, posiblemente a causa de un 
efecto de dosis génica puesto que 
el locus para el gen de la proteína 
precursora amiloide se encuentra 
en el cromosoma 21 (Mueller y 
Young, 2001). 
Existe cierta evidencia de que 
hay  una  “región crítica” para el 
síndrome de Down  (DSCR ) en 
el extremo distal del brazo largo 
(21q22) ya que los  niños con 
trisomía para esta región general-
mente tienen los aspectos faciales 
típicos del síndrome. El cromosoma 
21 es “pobre en genes” con una 
elevada proporción de secuencias 
AT en relación con las secuencias 
GC.(Mueller y Young, 2001).  
En la mayoría de los casos 
(95%) esta alteración se produce 
por una no disyunción durante la 
meiosis I de la madre y aumenta el 
riesgo para que se den estos erro-
res a medida que aumenta la edad 
materna.   Hay otro grupo de pa-
cientes que presentan translocación 
(3.0%) o mosaicismo (2.0%)   que 
se puedan deber a errores estruc-
turales heredados o a alteraciones 
directas del cigoto respectivamente.
(Hernández,1996; Clarkson,2004 ; 
Mueller y Young, 2001).
La causa de la no-disyunción 
no se conoce bien. La explicación 
más favorable  es el efecto del en-
vejecimiento del ovocito primario, 
que puede permanecer quiescente 
más de cincuenta años; así que es 
posible que este intervalo tan largo 
entre la propia meiosis y su eventual 
finalización sea el motivo por el cual 
existe un claro incremento de esta 
anomalía cromosómica en los hijos 
de madres mayores .Se ha sugerido 
que los efectos ambientales acumu-
lados sobre los ovocitos primarios 
durante la fase de dictiotene pueden 
dañar la formación del huso celular 
y de mecanismos reparadores, debi-
do a lo cual aumenta la predisposi-
ción a la no disyunción (Mueller y 
Young, 2001).
Recientemente Lamb y cola-
boradores examinaron los patrones 
de recombinación en 400 casos de 
trisomía 21   agrupados por edad 
materna y encontraron que en la no 
disyunción de esta trisomía  actúan 
múltiples factores, unos que son 
dependientes de la edad materna 
Esquema de una no disyunción meiótica
Adaptado de Genetics Pierce, 2005
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y otros que son independientes de 
la misma. Este trabajo  muestra 
que en 34% de  las madres jóvenes 
comparadas con el 10% de madres 
de mayor edad,  la maquinaria meió-
tica funciona perfectamente excepto 
cuando se producen intercambios en 
configuraciones más susceptibles 
(intercambios cercanos al centró-
mero y telómero). En las madres 
de mayor edad, por el contrario, la 
maquinaria meiótica va acumulando 
los efectos de factores ambientales 
y los relacionados con la edad y se 
hace más predispuesta a errores no 
relacionados con los patrones de re-
combinación.( Lamb et al., 2005) 
En el anterior sentido, un estu-
dio de Lamb y Hassold en trisomías 
estudiadas en los cromosomas 15, 
16, 18, 21 y sexuales  identificaron 
las siguientes formas de alteración 
en la recombinación:
a) Para algunas condiciones, es-
pecialmente en la meiosis que 
da lugar a la trisomía 21, falla 
la producción de intercambios 
entre los homólogos, por lo 
que estos se comportan como 
independientes. Así, si van los 
dos al mismo polo se producirá 
un gameto con un exceso y otro 
gameto con un defecto, y si van 
a polos diferentes el resultado 
sería normal.
b) Se  observó que las trisomías 
16 y 21 ocurren frecuentemente 
porque los intercambios cromo-
sómicos pueden suceder pero 
en una posición subóptima, en 
la parte más distal del cromoso-
ma.
c) La trisomía 21 y la de los cro-
mosomas sexuales también apa-
recen cuando los intercambios 
ocurren muy cercanos al centró-
mero ( pericentroméricas).
La razón de la ocurrencia de 
estos sucesos no se conoce con 
claridad, pero se considera que po-
siblemente la recombinación distal 
es insuficiente para mantener uni-
dos a los cromosomas homólogos 
hasta la anafase I, mientras que las 
recombinaciones pericentroméricas 
refuerzan la unión e impiden la 
separación de los homólogos en la 
anafase I. (Savage et al., 1998).   
Metabolismo del folato
El ácido fólico (AF), que se 
conoce también como folato o fola-
cina, es una vitamina perteneciente 
al complejo B y se encuentra en  el 
jugo de naranja y en otros cítricos, 
los vegetales con hojas verdes, los 
frijoles, la habichuela, el maní, las 
lentejas y los productos de granos 
enteros, entre otros, los cuales 
están presentes en forma de poli-
glutamatos (Gallo et al., 1998).  Su 
estructura consta de un núcleo de 
pteridina y de ácido para-amino 
benzoico, ligados a uno o varios 
residuos de ácido glutámico (Mckee 
y Mckee 2003). Una vez absorbido 
por el cuerpo, el AF se convierte 
mediante la dihidrofolatorreductasa 
en la forma biológicamente activa, 
el ácido tetrahidrofólico (THF). Las 
unidades de carbono que transporta 
el THF (es decir grupos metilo, 
metileno, metenil y formil) están 
unidas al N5 y/o N10 del anillo de 
pteridina (Figura 1).
El  ácido fólico es esencial para 
la síntesis de novo de precursores de 
nucleótidos y además tiene la finali-
dad de lograr niveles adecuados de 
metilación del ADN, necesario para 
el proceso de morfogénesis (James 
et al., 1999, Hobbs et al., 2000). La 
Figura 2 muestra que estas dos fun-
ciones  principales del metabolismo 
del folato se cruzan   en la reacción 
catalizada por la metionina sintasa 
(MS o MTR), que es dependiente 
del folato y de la vitamina B12; así, 
por una parte produce THF para la 
síntesis del nucleótido precursor de 
ADN y  al mismo tiempo regenera 
metionina desde la homocisteína 
para las reacciones de metilación 
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celular.  Es importante destacar 
que la metionina sintasa reductasa 
MTRR es la que mantiene los nive-
les adecuados de metilcobalamina 
II, cofactor de la MS.  
Por la acción de la enzima 
metilentetrahidrofolatorreductasa 
MTHFR se logra que el metabo-
lito 5,10 metilentetrahidrofolato 
(5,10 MTHF), se transforme en 5 
metiltetrahidrofolato (5 MTHF), y 
a su vez éste dé lugar al THF. Esta 
cascada de reacciones garantiza que 
se donen grupos metilo, impres-
cindibles para la metilación de la 
homocisteína y logra la formación 
de la metionina y de la S adenosil 
metionina (SAM), el mayor donante 
de metilo intracelular (James et al., 
1999; Mckee y Mckee 2003). De 
modo que la actividad de la enzima 
MTHFR determina la magnitud en 
que los derivados del folato son 
encaminados a una u otra vía, es 
decir, hacia la síntesis de ADN 
(parte izquierda de la Figura 2) o a 
la metilación celular (parte derecha 
de la Figura 2).   
De otro lado en  la síntesis de 
ADN, con la conversión del deoxiu-
ridiltrifosfato (dUTP) en deoxiti-
midiltrifosfato (dTTP), se logran 
niveles elevados de dihidrofolato 
(DHF), que se incorpora al ciclo, 
transformándose en tetrahidrofolato 
(THF) metabólicamente activo (Ja-
mes et al. ,1999; Froost et al., 1995, 
Hobbs et al., 2000) (Figura 2).
Figura 1. Vía de transformación del folato. Tomado de Bioquímica de Mckee y Mckee, 2003.
Figura 2. Metabolismo del ácido fólico. Adap-
tado de Hobbs C. et al, 2000
Remetilación normal 
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La Figura 2 también  muestra 
que la homocisteína es el punto de 
inserción de dos vías metabólicas: 
la transulfuración o conversión de 
metionina en sulfato y la remetila-
ción de la homocisteína de nuevo 
en metionina.  
Es importante destacar que el 
déficit de AF puede estar condi-
cionado a factores genéticos y/o 
ambientales; así, para que existan 
niveles adecuados de este meta-
bolito debe ocurrir una interacción 
fisiológica gen-ambiente. Entre 
los factores ambientales podemos 
mencionar la administración de me-
dicamentos (por ejemplo las drogas 
anticonvulsivantes que inhiben la 
enzima dihidrofolato reductasa), 
el déficit de AF por una cirugía 
gástrica,  el síndrome de mala ab-
sorción intestinal,  la desnutrición, o 
simplemente por la no ingestión de 
sus principales fuentes alimenticias 
(Lardoeyt et al., 2005). 
Mutaciones en los genes res-
ponsables de la codificación de al-
gunas de las enzimas que participan 
en el metabolismo del AF propician 
que se remetile la homocisteína 
con menos eficiencia, y por tanto 
exista una hiperhomocisteinemia 
y una reducción en la síntesis de 
metionina (James et al.,1999). Esta 
hiperhomocisteinemia constituye 
un factor de riesgo importante a pa-
decer  enfermedad cardiovascular, 
el embarazo y la salud fetal, ya que 
puede originar defectos del tubo 
neural, abortos repetitivos, despren-
dimiento prematuro de la placenta 
y preeclampsia (Froost et al., 1995, 
Córdoba et al., 1998. Recientemen-
te este aumento de niveles plasmáti-
cos de homocisteína se ha asociado 
con un incremento del riesgo para 
tener descendencia con trisomía 21 
(James et al.,1999).
Uno de los factores genéticos 
que podrían estar asociados con 
este riesgo incrementado es el 
polimorfismo del gen que codifica 
para la enzima MTHFR, en la cual 
existe una sustitución de citosina 
por timina en el nucleótido 677 
(C677T), que produce el cambio 
de alanina por valina en la proteína. 
Como consecuencia existen tres po-
sibles genotipos: C/C, con un 100% 
de actividad enzimática (genotipo 
normal); C/T, con un 35% de acti-
vidad enzimática (heterocigótico); y 
T/T con un 70% de reducción de la 
actividad enzimática (James et al., 
1999). La  detección de niveles ele-
vados de homocisteína en sangre en 
madres con genotipo para la enzima 
MTHFR C677T sugiere  la parti-
cipación de otros polimorfismos 
como factores de riesgo (Lardoeyt 
et al., 2005; Hobbs et al., 2000; 
Rosenblatt, 1999); y son:
• Sustitución de adenina por gua-
nina en la posición 66 (A66G) 
del gen que codifica la enzima 
metionina sintetasa reductasa 
(MSR o MTRR). 
• Sustitución de adenina por 
citosina en la posición 1.298 
(A1298C) del gen que codifica 
para la enzima MTHFR.
• Sustitución de adenina por 
citosina en la posición 2.756 
(A2756C) del gen que codifica 
para la enzima MSR.
Un estudio reciente coordinado 
por ICBD (Internacional Center on 
Birth Defects)  caracterizó mediante 
tamizaje del   polimorfismo C677T 
del gen de la MTHFR, 7.130 recién 
nacidos de  16 diferentes regiones 
del mundo sin incluir Suramérica, y 
encontró que la combinación alélica 
TT varía entre el 3% y el 32%, lo 
que demuestra una alta variación de 
la misma entre grupos étnicos (Wilc-
ken  y col., 2003). Una de cada siete 
personas de la población presenta 
este polimorfismo (C/T o T/T), por 
lo que se requiere un incremento en 
la administración de AF sintético o 
natural para  mantener remetilación 
normal de homocisteína a metionina 
y lograr una adecuada proporción 
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de S adenosil metionina/S adenosil 
homocisteína (SAM/SAH).(James 
et al., 1999, Bailey y Gregory, 
1999). Específicamente un estudio 
realizado en 102 individuos en 
Colombia determinó la frecuencia 
del alelo T en la posición 677 del 
gen de la MTHFR con un valor de 
0.51 para individuos con niveles de 
homocisteína normal y de 0.71 para 
individuos con hiperhomocisteine-
mia (Bermúdez et al.2006).
Hiperhomocisteinemia   
e hipometilación y su impacto  
en síndrome de Down
En los últimos años algunos 
estudios han mostrado una asocia-
ción entre concentraciones elevadas 
de homocisteína total en plasma y 
ciertos  problemas de salud,  inclu-
yendo defectos congénitos como la 
trisomía 21, pero en algunos casos 
los resultados son contradictorios. 
(Martínez-Frías et al., 2006; James 
et al., 1999; Chadefaux-Vekemans 
et al., 2002; Hobbs et al., 2000; 
Stuppia et al., 2002).   La regulación 
del metabolismo de la homocisteína 
es compleja y depende de múlti-
ples cofactores, incluyendo folato, 
piridoxina y vitamina B12 (Isotalo 
et al., 2000). Deficiencias de los 
cofactores, vitaminas y las enzimas 
pueden contribuir a hiperhomocis-
teinemia;  la deficiencia del folato 
fue su causa principal. 
Como se mencionó anterior-
mente, el metabolismo del AF es 
esencial en la metilación celular 
normal y deficiencia  in vivo de la 
relación folato / metilos ha sido 
asociada con metilación anormal 
de DNA. (Balaghi y Wagner,1993). 
Estudios experimentales y clínicos 
han demostrado que el fenómeno 
de la no-disyunción está asociado 
a una inestabilidad cromosómica, 
y ella está relacionada con una 
hipometilación del ADN. En un 
experimento realizado con células 
de plantas y animales, donde se 
indujo una hipometilación del ADN 
tratándolo con 5-azacitidina, se ob-
servó inestabilidad cromosómica y 
aneuploidías. (Leyton et al. , 1995; 
Harrison et al., 1983). 
La epigenética es el análisis de 
los cambios heredables diferentes 
de aquellos ocurridos en la secuen-
cia del ADN que son producidos 
por dos diferentes modificaciones 
del ADN y la cromatina: Metilación 
del ADN en las citosinas y mo-
dificaciones postranscripcionales 
de las histonas que incluyen me-
tilación, acetilación, fosforilación 
y sumolización. Los mecanismos 
epigenéticos son mediados tanto por 
la modificación química del mismo 
ADN como por modificaciones de 
las proteínas que están íntimamente 
asociadas para formar la cromatina 
celular. (Domínguez  et al., 2008).
La metilación modifica ADN 
genómico sin alterar la secuencia 
primaria  (modificación epigené-
tica), pero también contribuye a mo-
dificaciones funcionales relevantes 
de ARN, fosfolípidos, proteínas, y 
la síntesis de neurotransmisores. La 
metilación en mamíferos ocurre en 
la citosina de los dinucleótidos de 
CpG y se ha propuesto que juega 
un papel fundamental en la estabi-
lidad genómica y regulación de la 
función de los genes. La metilación 
no está igualmente distribuida en el 
genoma, es bastante alta en la hete-
rocromatina y notable su ausencia 
en regiones ricas en CpG, llamadas 
islas  CpG., las cuales comúnmente 
contienen regiones promotoras de 
genes y su estado de desmetilación 
correlaciona con actividades de 
trascripción. Cuando estas  islas 
CpG, asociadas a promotores se 
metilan, la transcripción es supri-
mida irreversiblemente, como en  el 
remarcado de genes por improntas 
(“imprinted genes”)  e inactivación 
del  cromosoma X. (Van den Veyver, 
2002).
Muchas  de las enfermedades 
humanas tienen una causa epigené-
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tica. En una célula enferma se pierde 
el perfecto control de la metilación 
del ADN, de las modificaciones de 
las histonas, del remodelamiento de 
la cromatina y de la síntesis de los 
micro RNA. Los descubrimientos 
más trascendentales se hicieron ini-
cialmente en cáncer; sin embargo, 
comienzan a existir evidencias cada 
vez más fuertes sobre la caracte-
rización de epigenomas alterados 
en neuropatologías, enfermedades 
cardiovasculares y en  inmunopato-
logías humanas. (Santos-Reboucas , 
2007; Domínguez  et al., 2008.).  
Hay evidencia de estudios in 
vivo e in vitro, la mayoría en cán-
cer, que la variación de los niveles 
dietarios de AF puede alterar la 
metilación del ADN y la expresión 
de genes. Así que variaciones en 
la metilación están asociadas con 
envejecimiento, ateroesclerosis, 
desórdenes inflamatorios crónicos, 
variaciones en la expresión de ge-
nes durante el desarrollo y riesgo 
para defectos congénitos.  (Van den 
Veyver, 2002).
Sobre las bases de la evidencia 
que el metabolismo anormal del 
folato  puede conducir a una hipo-
metilación del DNA y segregación 
anormal de cromosomas,  James 
y col. en 1999 sugirieron por pri-
mera vez que la mutación del gene 
MTHFR  C677T puede ser conside-
rado como factor de riesgo  para la 
no disyunción meiótica en  madres 
jóvenes con hijos con SD, para lo 
cual evaluaron en 16 estados de Ca-
nadá la frecuencia de este gen en 57 
madres con hijos con este síndrome 
(James et al., 1999). El estudio 
mostró que los genotipos C/T y T/T 
pueden predisponer una metilación 
aberrante del ADN y un incremento 
del riesgo de la no disyunción meió-
tica, elevándose este  riesgo 2,6 ve-
ces de tener descendencia afectada, 
y según sea la mutación este riesgo 
podría incrementarse a 3,2 (James 
et al., 1999 ; Cavalli et al.,2003). 
En el año 2000 Hobbs y colabora-
dores  evaluaron en Arkansas las 
frecuencias de MTHFR C677T y 
MTRR A66G en muestras de 157 
madres con hijos con SD compara-
dos con 144 madres. Los resultados 
son consistentes  con las observa-
ciones preliminares de James en 
1999 y mostraron un OR de 1.91 
veces de mayor prevalencia entre 
madres con hijos con SD. Además, 
los homocigotos del polimorfismo 
MTRR A66G estaban independien-
temente asociados  y presentaban un 
incremento del riesgo de  2.57 veces. 
La presencia combinada de ambos 
polimorfismos estuvo asociada a un 
mayor riesgo de SD que la presencia 
de cada uno por separado con un OR 
de 4.08 (Hobbs et al., 2000.).
En Dinamarca analizaron 
MTHFR C677T y MTRR A66G 
en muestras de 181 madres con hijos 
con SD y no encontraron diferencias 
en la frecuencia del alelo C677T 
estableciéndose 27.7%, 29.8% y 
29.0% en las madres con hijos con 
SD, los padres y las madres control, 
respectivamente. Las frecuencias 
para  el   alelo  A66G fue de 55.3% y 
53.7% para las madres y los padres 
respectivamente  (Petersen, 2001). 
Chadefaux  y colaboradores 
reportaron en el 2002  un estudio 
realizado con una cohorte de 85 
mujeres que tuvieron aborto del 
feto con cariotipo confirmado para 
trisomía 21.y no encontraron dife-
rencias en las frecuencias de los tres 
grupos del polimorfismo MTHFR 
(C/C, C/T, T/T) entre madres con 
fetos con SD y madres control. 
Aunque es necesario aclarar que 
la cohorte  de James estudia sólo 
madres con hijos nacidos con SD, 
Chadefaux estudia todos los casos 
de SD (Chadefaux  et al., 2002).
En este mismo año un estudio 
realizado en Italia entre 112 madres 
control  y 64 madres de niños con 
SD  encontró   alta incidencia del 
alelo mutante T en los controles 
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(48.2%) comparado con 44% de 
las madres con hijos afectados. 
(Stuppia, 2002).
Adicionalmente en España en el 
2004 se realizó un estudio que in-
cluyó 91 madres que tuvieron niños 
con SD  comparado con 90 madres 
control. Un modelo del estudio 
analizó el efecto de las mutaciones 
C677T y  A1298C del gen MTHFR 
y A66G del gen MTRR sobre la 
homocisteína total plasmática y otro 
modelo incluyó suministro de AF a 
la madre durante el tercer trimestre 
del embarazo. En ambos modelos los 
resultados  fueron esencialmente los 
mismos, y se encontraron diferencias 
entre los niveles de  homocisteína 
en los dos grupos de  madres. La 
presencia del polimorfismo MTHFR 
A1298C afecta significativamente 
la variabilidad de la homocisteína 
(Martínez- Frías  et al., 2006).   Es-
tos autores proponen a la luz de sus 
resultados y los realizados hasta el 
presente que los mecanismos por los 
cuales las alteraciones del metabo-
lismo del folato pueden estar relacio-
nados con el incremento del riesgo 
de tener hijos con SD son tres:
• Hipótesis relacionada con la 
viabilidad fetal, puesto que la 
mayoría  (80% – 95%) de las 
concepciones de trisomía 21 
finalizan en abortos espontá-
neos al inicio del embarazo y 
las causas  que favorecen la 
supervivencia de algunos  de 
estos fetos trisómicos  son  des-
conocidas.  Lo que se plantea es 
que la hiperhomocisteinemia 
producida por alteraciones de la 
MTHFR compense la disminu-
ción de las concentraciones de 
homocisteína debido a la acción 
de la cistationina beta sintetasa 
(CBS) que se encuentra sobre-
expresado en estos fetos y niños 
con SD por estar localizada en 
el cromosoma 21.  
• Alteraciones en la metilación 
del ADN. Una de las dos vías 
metabólicas del metabolismo 
de un carbono está involucrada 
en la formación de SAM, que 
es el donador de metilos para 
la mayoría de reacciones de 
metiltransferasas y metilación 
de ADN.  
• La última está relacionada con 
la alteración de la segregación 
de los cromosomas. Se ha ob-
servado que la recombinación 
meiótica (que es esencial para 
la segregación cromosómica 
normal)  no es igual en todos 
los cromosomas humanos y que 
el cromosoma 21 tiene algunas 
particularidades  en la recombi-
nación.
Un  estudio realizado entre 
1.277 personas sanas de México, 
este de África (Benin y Togo), 
Francia e Italia (Sicilia) comparó 
la asociación de los alelos C677T 
y A1298C de MTHFR con las con-
centraciones plasmáticas de homo-
cisteína, folatos y vitamina B-12 y 
se corroboró la hipótesis de que la 
interacción gene-nutriente entre el 
polimorfismo MTHFR C677T y el 
estatus de folato puede conferir una 
ventaja selectiva al genotipo homo-
cigoto TT cuando la ingesta dietaria 
de folato es adecuada  (Gueant 
–Rodríguez, 2006.). El riesgo de 
tener descendencia con SD se eleva 
aún más si persiste más de un poli-
morfismo en un mismo individuo. 
Este hallazgo fue valorado por el 
Departamento de Bioquímica de 
Irlanda, al determinar las variantes 
C/T o T/T del gen MTHFR y el G/G 
del gen MSR.(O´leavy et al., 2002; 
Bosco et al., 2003). 
La Tabla  2 muestra una síntesis 
de los trabajos de tipo epidemio-
lógico caso–control, que se han 
llevado a cabo en el mundo en los 
últimos años, buscando asociación 
entre concentraciones elevadas de 
homocisteína en las madres  y el 
incremento del riesgo  para tener 
un hijo con  SD. Es evidente que 
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los resultados son  contradictorios, 
lo que implica que es necesario 
realizar más investigaciones en este 
sentido , sobre todo en nuestro país, 
que no ha llevado a cabo ninguna de 
esta naturaleza. 
Tabla 2: Estudios realizados sobre polimorfismos y su asociación con el incremento del riesgo para 
tener hijos con síndrome de Down
Año Polimorfismo - SNP Autor País
Asociación
con  incremento 
del riesgo para SD
1999 MTHFR C677 T James Canadá Sí
2000 MTHFR C677CMTRR A66G Hobbs USA Sí
2001 MTHFR C677CMTRR A66G Petersen Dinamarca No
2002 MTHFR C677 T Chadefaux Francia No










2004 MTHFR C677 T Boduroglú Turquía No
2006 MTHFR C677C /A1298CMTRR A66G Martínez Frías España Sí
En síntesis, la trisomía 21 (SD) 
ha sido muy estudiada pero es poco 
lo que se conoce sobre el origen 
molecular de ésta y la única va-
riable aceptada en todo el mundo 
relacionada con la aparición del SD 
es la edad materna; aunque recien-
temente se asume que las causas 
fundamentales  están relacionadas 
con alteración de  los mecanismos 
de recombinación y la asociación 
de inestabilidad cromosómica por 
hipometilación del ADN, lo que 
hace  posible considerar que alte-
raciones del metabolismo de ácido 
fólico podrían estar relacionadas 
con la aparición de este  síndrome, 
dado que éste participa tanto en la 
síntesis como en la metilación del 
ADN, a través de la vía metabólica 
de la homocisteína.
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